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Abstract

Resumo

Os efeitos na saude humana causados pela COVID-19 levam a
processos de meta-inflamagdo. Esse processo pode agravar doengas
de pele, principalmente a psoriase. Esta é uma doenga inflamatéria
cronica da pele associada a morbidade significativa. Este problema
afeta cerca de 2-3% das pessoas em todo o mundo.

Foi demonstrar as principais consideragdes sobre a relagdo entre
COVID-19 e psoriase, mostrando os possiveis mecanismos para o
agravamento dessa doenga dermatoldgica.

Foram seguidas as regras de revisdo sistematica da Plataforma
PRISMA. A pesquisa foi realizada de Abril a Junho de 2022 nas bases
de dados Scopus, PubMed, Science Direct, Scielo e Google Scholar. A
gualidade dos estudos foi baseada no instrumento GRADE e o risco
de viés foi analisado de acordo com o instrumento Cochrane.

Evidenciou-se que os pacientes com COVID-19 podem apresentar
caracteristicas de hiperinflamagdo e metainflamagdo. O fator
desencadeante ou exacerbador da psoriase pode ser medicamentos
e, além disso, pacientes com COVID-19 podem ter exacerbagdo da
psoriase.

A pandemia de COVID 19 teve impacto direto nas doengas
dermatoldgicas, principalmente na psoriase. A dificuldade de acesso
aos servigos de salde e a carga de estresse causaram exacerbacdes
nos casos de psoriase. Estudos recomendam evitar agentes
imunossupressores classicos.

The effects on human health caused by COVID-19 lead to meta-
inflammation processes. This process can aggravate psoriasis. This is a
chronic inflammatory skin disease associated with significant morbidity.
This problem affects around 2-3% of people worldwide. It was to
demonstrate the main considerations about the relationship between
COVID-19 and psoriasis, showing the possible mechanisms for the
worsening of this dermatological disease. The systematic review rules of
the PRISMA Platform were followed. The research was carried out from
April to June 2022 in Scopus, PubMed, Science Direct, Scielo, and Google
Scholar databases. The quality of the studies was based on the GRADE
instrument and the risk of bias was analyzed according to the Cochrane
instrument. It has been shown that patients with COVID-19 may have
characteristics of hyperinflammation and metainflammation. The
triggering or exacerbating factor of psoriasis can be medications, and in
addition, patients with COVID-19 can have an exacerbation of psoriasis.
The COVID-19 pandemic had a direct impact on dermatological diseases,
especially psoriasis. The difficulty in accessing health services and the
stress load caused exacerbations in psoriasis cases. Studies recommend
avoiding classic immunosuppressive agents.
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INTRODUCAO

No cenario de pandemia do COVID-19, os efeitos na saude humana causados
pela Sindrome Respiratéria Aguda Grave do Coronavirus 2 (SARS-Cov-2) levam a
processos de hiperinflamagdo, que podem levar a meta-inflamagdo. Esse processo
pode agravar doencas dermatoldgicas, principalmente a psoriase. Esta é uma doenca
inflamatdria cronica da pele associada com morbidade significativa. Este problema
afeta cerca de 2-3% das pessoas em todo o mundo (18],

Nesse Sentido, O COVID-19 E Uma Infecgdo Respiratdria Altamente Contagiosa
causada pelo SARS-CoV-2. A pandemia afetou o tratamento da psoriase e um nimero
crescente de estudos na literatura atual enfocou a relagao entre psoriase e COVID-19
de diferentes perspectivas. Nesse sentido, terapias imunossupressoras convencionais,
como metotrexato e ciclosporina, e agentes antifator de necrose tumoral ndo devem
ser preferidos devido ao risco aumentado de infecgdo, principalmente em areas de
alto risco. O uso de ciclosporina pode representar risco adicional devido ao efeito
colateral da hipertensdo. A abordagem do tratamento deve ser personalizada,
considerando as vantagens e desvantagens de cada caso separadamente (7.8),

Nesse contexto, as apresentacdes mucocutaneas primarias e apéndices podem
ser os sinais iniciais ou evolutivos da COVID-19. Pode apresentar-se mais comumente
como uma erup¢do maculopapular exantatica ou morbiliforme, urticdria generalizada
ou pseudofloracdo (lesdes acrais semelhantes a pérnio ou erup¢ées de vasculopatia).
Estudos mostram que pacientes com infeccdo ativa por COVID-19 devem manter
imunossupressores bioldgicos ou ndo até que ocorra a recuperagdao completa, em pelo
menos 4 semanas .

Além disso, a pandemia de COVID 19 mudou a abordagem de todos os
pacientes que precisam de contato proximo durante uma consulta dermatoldgica. Os
sistemas de saude do mundo estavam sobrecarregados e muitos centros ndo
conseguiam atender um grande numero de pacientes. Assim, os pacientes com
psoriase tiveram apenas acesso limitado aos cuidados de saude necessaria (101)

Portanto, o presente estudo objetivou destacar, por meio de uma revisao

sistematica concisa, as principais consideracdes sobre a relacdo entre COVID-19 e
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psoriase, mostrando os possiveis mecanismos para o agravamento dessa doenca

dermatoldgica.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Desenho do Estudo

Foram seguidas as regras de revisdo sistemdtica da Plataforma PRISMA

(Transparent reporting of systematic review and meta-analysis) (2),

Fontes de Dados e Estratégia de Pesquisa

As estratégias de busca para esta revisdo sistematica foram baseadas nas
palavras-chave (MeSH Terms): “COVID-19. Psoriasis. Dermatological diseases.
Hyperinflammation.  Meta-inflammation”(COVID-19.  Psoriasis. = Dermatological
diseases. Hyperinflammation. Meta-inflammation). A pesquisa foi realizada de Agosto
a Novembro de 2022 nas bases de dados Scopus, PubMed, Science Direct, Scielo e
Google Scholar. Foram selecionados artigos cientificos dos ultimos 20 anos, de 2002 a
2022, na lingua inglesa. Além disso, uma combina¢do das palavras-chave com os
booleanos “OR”, “AND” e o operador “NOT” foram utilizados para direcionar os artigos

cientificos de interesse.

Qualidade do Estudo e Risco de Viés

A qualidade dos estudos foi baseada no instrumento GRADE. As maiores
classificagdes foram para estudos clinicos controlados com tamanho amostral com
importancia estatistica. O risco de viés foi analisado de acordo com o instrumento
Cochrane, sendo baseado no tamanho do efeito de cada estudo versus tamanho

13,1
amostral 139,
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Principais Achados Literarios

Foram encontrados 107 artigos no total. Inicialmente, a duplicacdo de artigos
foi excluida. Apds esse processo, os resumos foram avaliados e uma nova exclusao foi
realizada, retirando-se os artigos que ndo incluiam o tema deste artigo, resultando em
39 artigos. O total de 39 artigos foi avaliado na integra e 26 artigos foram incluidos e
desenvolvidos no presente estudo de revisao sistematica (figura 1). Considerando a
ferramenta Cochrane para risco de viés, a avaliacdo geral resultou em 31 estudos com
elevado risco de viés e 27 estudos que ndo atenderam ao GRADE que foram

removidos.

Figura 1 - Fluxograma mostrando o processo de sele¢do dos artigos.

Artigos no PubMed Outras Bases (n = 8)
(n=99)

e Total=107
e Achados apds remogao de artigos duplicados (n=97)

. lisad _ Artigos excluidos (ndo atendeu
Artigos Analisados (n=97) — | a0 GRADE) (n=27)
Artigos selecionados (n=70) > A'rtlgos excluidos (risco de
vieses) (n=31)
Artigos na analise qualitativa Artigos excluidos (baixo risco
(n=39) de viés) (n=13)

Artigos incluidos na revisao sistematica (n=26)

Fonte: Elaborado pela autora.
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Principais Achados Clinicos

Apds uma analise completa dos artigos selecionados, constatou-se que a
psoriase € uma doenca inflamatéria cronica comum da pele, sendo autoimune. Um
estudo de revisdao examinou os riscos gerais de infeccao de medicamentos sistémicos
ndo bioldgicos e bioldgicos para psoriase. Assim, em pacientes com infeccdo ativa,
drogas sistémicas convencionais como tofacitinibe e produtos bioldgicos para psoriase
devem ser temporariamente descontinuados. Em pacientes nao infectados, a mudanca
para alternativas mais seguras deve ser considerada. Os inibidores de interleucina (IL)-
17, IL-12/23 e IL-23 estdo associados a um baixo risco de infec¢do, com IL-17 e IL-23
favorecidos em relagdo aos inibidores de IL-12/23. Além disso, estudos sugerem que os
bloqueadores de IL-17 e IL-23 sdo mais seguros do que os alfa-bloqueadores do fator
de necrose tumoral. Os medicamentos apremilast, acitretina e dupilumabe tém dados
de seguranca favoraveis e podem ser iniciados e continuados com seguranca em
pacientes n3o infectados *°.

Nesse contexto, sabe-se que a psoriase é uma doenca genética imunomediada.
Os pacientes com COVID-19 podem apresentar caracteristicas de hiperinflamacao e
até meta-inflamacdo. O fator desencadeante ou exacerbador da psoriase pode ser
medicamentos e, além disso, pacientes com COVID-19 podem ter exacerbacdo da
psoriase (6]

Nesse aspecto, ha preocupagcdo com a suscetibilidade de pacientes com
psoriase ao uso de produtos biolégicos na presenca de COVID-19. Outro estudo de
revisdo examinou se o tratamento bioldgico da psoriase aumentar o risco de infecgdo
por SARS-CoV-2 e se os produtos bioldgicos afetam o curso clinico do COVID-19 nesses
pacientes. De acordo com 8.769 relatérios médicos, cerca de 0,3% dos pacientes com
psoriase tinham COVID-19 e a taxa de hospitalizacdo foi de 0,1%. Nenhuma morte
devido ao COVID-19 foi relatada entre 10.509 pacientes. Relatérios indicaram que
pacientes com psoriase em uso de produtos biolégicos ndo eram mais suscetiveis ao
COVID-19 e ao curso clinico grave da doenca an,

Além disso, um estudo descobriu que a associacao de restricdo de atividades ao

ar livre e perda de renda com resultados de psoriase relatados pelos pacientes durante
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a pandemia de COVID-19, aproximadamente 43,7% de 926 pacientes descreveram
piora moderada a muito acentuada da psoriase. Além disso, a limitagao da atividade ao
ar livre foi positivamente correlacionada com o agravamento da psoriase, estresse e
ansiedade e depressao (18)

Dessa forma, o impacto do COVID 19 no curso da psoriase promove
hiperinflamag¢do. Biomarcadores de inflamagdo, como proteina C reativa e ferritina,
foram significativamente elevados em pacientes com COVID-19. Em sua série de 52
pacientes, Kutlu e Metin descobriram que 9,6% dos pacientes com COVID-19
previamente internados em uma clinica de dermatologia apresentavam psoriase. Isso
indica que pacientes com psoriase podem ser mais vulnerdveis ao COVID 19. Além
disso, Ozaras et al., relataram um caso de psoriase possivelmente agravado pelo
COVID 19. Nesse contexto, foi demonstrado que a psoriase pode ser agravada pelo uso
da hidroxicloroquina. Como evidéncia, os autores Kutlu e Metin relataram um paciente
de 71 anos com COVID-19 que apresentou piora da psoriase apdés o uso de
hidroxicloroquina e oseltamivir (19-22)

Nesse sentido, entende-se que a hidroxicloroquina pode aumentar a producao
de IL-17, resultando em aumento do crescimento de queratindcitos. Além disso,
Sachdeva et al., identificaram 18 casos de psoriase afetados pela hidroxicloroquina.
Dos 18 casos, 50,0% apresentavam psoriase de inicio recente, 27,8% apresentaram
piora das lesGes psoriaticas e 22,2% apresentaram recidiva da psoriase. Apesar disso,
um estudo randomizado controlado simples-cego mostrou que a azitromicina pode ser
uma opcao terapéutica potencial para a psoriase em placas cronica por meio de seu
efeito imunomodulador nas células de Langerhans epidérmicas e nos queratindcitos.
Assim, vé-se que o uso de azitromicina em casos de COVID-19 com psoriase pré-
existente pode aliviar as lesGes psoriaticas (23,24)

Nesse cenario, um estudo atualizou as diretrizes sobre o manejo da doenca
psoriatica durante a pandemia de COVID-19. A forca-tarefa atualizou as evidéncias das
22 declaragdes originais e adicionou 5 novas recomendacdes. As declara¢des orientam

o tratamento de pacientes com doenca psoridtica em tdpicos como a doenca e seus

tratamentos afetam o risco de COVID-19, como os cuidados médicos podem ser
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otimizados durante a pandemia, o que os pacientes devem fazer para diminuir o risco
de infec¢do por COVID -19, incluindo revacinagao, e o que devem fazer se contrairem a
COVID-19 ),

Por fim, um estudo caracterizou a evolu¢gdao do COVID-19 em pacientes com
psoriase. De 374 pacientes relatados por médicos em 25 paises, 71% estavam
recebendo um bioldgico, 18% estavam recebendo um ndo biolégico e 10% nao
estavam recebendo nenhum tratamento sistémico para psoriase. Ao todo, 348
pacientes (93%) se recuperaram totalmente da COVID-19, 77 (21%) foram
hospitalizados e 9 (2%) morreram. O aumento do risco de hospitalizagdo foi associado
a idade, sexo masculino, etnia ndo branca e doenc¢a pulmonar crénica comodrbida.
Ainda assim, a hospitalizacdo foi mais frequente em pacientes em uso de terapia

sistémica n3o bioldgica do que naqueles em uso de biolégicos %9

CONCLUSOES

A pandemia de COVID-19 impactou diretamente as doencas dermatoldgicas,
em especial a psoriase. A dificuldade de acesso aos servicos de saude e a carga de
estresse causaram exacerbagdes nos casos de psoriase. Estudos recomendam evitar
agentes imunossupressores classicos, como metotrexato, ciclosporina e inibidores do
TNF alfa. Os relatérios indicaram que os pacientes com psoriase em uso de produtos

bioldgicos ndo eram mais suscetiveis ao COVID-19 e ao curso clinico grave da doenca.
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